





(fetuina-A) — nowy biomarker  
rozwoju otyłości
Alfa2-Heremans-Shmid glycoprotein (fetuin-A)  
— new biomarker of obesity development
StreSzczenie
W XXI wieku za prawdziwą za epidemię na skalę światową można uznać otyłość. U podłoża 
nadmiernej masy ciała leży nieprawidłowy metabolizm produktów tkanki tłuszczowej zwanych 
adipocytokinami. W piśmiennictwie wiele uwagi poświęcone zostało właśnie jednej z nich — 
fetuinie-A (AHSG, znanej też jako alfa2-Heremans-Shmid glikoproteina). Odpowiada ona za 
gospodarkę wapniowo-fosforanową oraz fosforylację receptora insulinowego. Jej niedobór 
powoduje kalcyfikację komórek mięśni gładkich naczyń krwionośnych. Fetuina-A należy do 
negatywnych białek ostrej fazy. Istnieją dowody na związek fetuiny-A z obwodową chorobą 
naczyń (PAD). Jej niskie stężenie stanowi unikalny wskaźnik rozwoju PAD u pacjentów z cuk-
rzycą typu 2. Korelując ze stanem zapalnym oraz zaburzeniami gospodarki węglowodanowej, 
stężenie fetuiny-A może także stanowić nowy biomarker ryzyka rozwoju otyłości. Wnikliwej 
analizie poddano SNPs genu AHSG. Pacjenci z genotypem 256Ser/Ser charakteryzują się niż-
szym stężeniem fetuiny-A niż osoby o genotypie Thr/Thr. Swoisty polimorfizm jej genu może 
stanowić potencjalną przyczynę trudności w redukcji nadmiernej masy ciała. Doświadczenia 
prowadzone nad częściową inhibicją genu fetuiny-A być może w przyszłości pozwolą wdrożyć 
nową celowaną terapię otyłości. 
(Forum Zaburzeń Metabolicznych 2014, tom 5, nr 1, 16–19)
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AbStrAct
According to WHO data from 2013 obesity became a real epidemic of XXI century. One of the 
causes of obesity can be incorrect metabolism of fat tissue products called adipocytokines, one 
of them is fetuin-A. In many scientific papers o lot of place and interest is devoted to fetuin-A 
(AHSG, called also alfa2-Heremnas-Shmid glycoprotein). In human organisms fetuin-A takes 
par t in calcium-phosphate homeostasis. Fetuin-A interacts with the insulin receptor tyrosine 
kinase and induces insulin resistance. AHSG belongs to the negative group of acute phase 
proteins. There is a strong connection between fetuin-A and PAD — peripheral ar terial disease. Copyright © 2014 Via Medica 
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WStęp
Pomimo wkroczenia w XXI wiek etiopato-
geneza wielu chorób wciąż pozostaje nie-
jasna. Wśród nich za prawdziwą epidemię 
na skalę światową można uznać otyłość. 
Stanowi ona źródło wielu problemów, za-
równo w krajach wysokorozwiniętych, jak 
i w rozwijających się [1].
Zrozumienie mechanizmów przyczynia-
jących się do rozwoju oraz sprzyjających 
utrzymywaniu się nieprawidłowej masy cia-
ła stanowi ważny element na drodze poszu-
kiwań nowych rozwiązań terapeutycznych. 
Wyjaśnienie tego zagadnienia umożliwi 
wdrożenie skutecznych oraz bezpiecznych 
dla pacjentów metod leczenia. Warto za-
znaczyć, że na chwilę obecną na polskim 
rynku brakuje oficjalnie zarejestrowanych 
leków stosowanych w terapii otyłości. 
U podłoża nadmiernej masy ciała leży naj-
prawdopodobniej nieprawidłowy metabo-
lizm produktów tkanki tłuszczowej zwanych 
adipocytokinami. Należą do nich między 
innymi: leptyna, adiponektyna, rezystyna, 
osteopontyna czy też fetuina. W ostat-
nim czasie w piśmiennictwie wiele uwagi 
poświęcono właśnie fetuinie-A (AHSG, 
znana też jako alfa2-Heremans-Shmid gli-
koproteina). Została ona po raz pierwszy 
opisana w latach sześćdziesiątych ubiegłego 
stulecia. Jej nazwa pochodzi od łacińskiego 
słowa fetus, czyli płód, gdyż w surowicy krwi 
niemowląt odnotowano wielokrotnie wyż-
szy stosunek stężenia fetuiny-A do albumi-
ny niż ma to miejsce w przypadku osób do-
rosłych. W organizmie ludzkim odpowiada 
ona za gospodarkę wapniowo-fosforanową 
oraz fosforylację receptora insulinowego. 
Jej niedobór powoduje nasiloną kalcyfi-
kację w obrębie komórek mięśni gładkich 
naczyń krwionośnych [2, 3].
Synteza AHSG u osób dorosłych zachodzi 
głównie w wątrobie (> 95%), a jej stęże-
nie w surowicy krwi waha się w granicach 
0,4–1,0 g/l. W ubiegłym stuleciu Lebreton 
wykazał silną zależność pomiędzy fetuiną-
-A, a procesem zapalnym [4]. Białka bio-
rące udział w tym procesie można ogólnie 
podzielić na dwie główne grupy: pozytywne 
oraz negatywne białka ostrej fazy (BOF). 
Fetuina-A należy do negatywnych (ujem-
nych) białek ostrej fazy, co oznacza, że jej 
stężenie ulega obniżeniu w trakcie trwania 
w organizmie stanu zapalnego [5]. Zaobser-
wowano także odwrotną korelację pomię-
dzy osoczowym stężeniem fetuiny-A a stę-
żeniami białka hsCRP (high sensitivity C 
reactive protein) oraz fibrynogenem [6]. 
Doniesienia naukowe wykazały związek 
pomiędzy fetuiną-A a zwiększoną śmier-
telnością w grupie pacjentów z przewlekłą 
niewydolnością nerek. W grupie osób dia-
lizowanych odnotowano niskie osoczowe 
stężenie tego biomarkera.
W organizmie ludzkim fetuina-A pełni 
funkcję fizjologicznego inhibitora kinazy 
Low concentration of fetuin-A is associated with cardiovascular mor tality in diabetic patients. 
Fetuina-A may influence carbohydrate balance — that is why it might be regarded as a new 
biomarker of obesity risk development. Single nucleotide polymorphisms — SNPs of AHSG 
should be process fur ther analysis. Patients with genotype 256Ser/Ser present lower fetuin-A 
levels in comparison to patients with genotype Thr/Thr. Gene polymorphism might be a potential 
cause of difficulties in body mass reduction. Experiments conducted on par tial AHSG gene 
inhibition may lead us, in the future, into a new therapy of obesity.
(Forum Zaburzen Metabolicznych 2014, vol. 5, no. 1, 16–19)
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tyrozynowej receptora insulinowego, 
który bezpośrednio wiąże się z ryzykiem 
rozwoju cukrzycy typu 2, insulinoopor-
nością oraz zespołem metabolicznym.
Wzmożoną kalcyfikację ściany naczyń 
wieńcowych, a tym samym zaawanso-
wany proces miażdżycowy szczególnie 
często można obserwować u pacjentów 
z cukrzycą typu 2 (DM2, diabetes melli-
tus type 2) [7]. Chorzy z DM2 charakte-
ryzują się znamiennie niższym osoczo-
wym stężeniem fetuiny-A. Postuluje 
się, że fetuina-A może zostać uznana za 
nowy, niezależny czynnik ryzyka rozwo-
ju cukrzycy typu 2 [8]. Zdania naukow-
ców dotyczące osoczowego stężenia 
fetuiny-A w grupie pacjentów z DM 2 
pozostają jednak rozbieżne. Część au-
torów zaobserwowała, że w tej populacji 
wartość stężenia fetuiny-A jest wyższa 
niż u osób zdrowych [9, 10]. Najnowsze 
doniesienia potwierdzają jednak, że 
osoczowe stężenie fetuiny-A pozostaje 
znamiennie niższe w populacji pacjen-
tów z DM2, co sprzyja insulinoopor-
ności i dodatkowo przyspiesza proces 
aterogenezy [11].
Podobnie badania własne autorów wy-
kazały, że w grupie osób z nieprawid-
łowym metabolizmem węglowodanów 
(upośledzoną tolerancją glukozy oraz 
nieprawidłową glikemią na czczo) stę-
żenia fetuiny-A były obniżone w porów-
naniu z grupą kontrolną. Zagadnienie 
to wymaga przeprowadzenia dalszych, 
wieloośrodkowych badań.
Istnieją także dowody na związek fe-
tuiny-A z obwodową chorobą naczyń 
o aterogennym podłożu (PAD, periphe-
ral arterial disease). Niskie osoczowe 
stężenie tego białka może stanowić 
unikalny biomarker rozwoju PAD u pa-
cjentów z DM2. Hipotezę tę dodatkowo 
potwierdza fakt, że zaburzenia gospo-
darki węglowodanowej sprzyjają rozwo-
jowi procesu zapalnego, a tym samym 
miażdżycy naczyń krwionośnych [12]. Usta-
lenie dokładnej funkcji fetuiny-A oraz jej 
roli w rozwoju stopy cukrzycowej oraz PAD 
w grupie pacjentów z DM2 wymaga jednak 
przeprowadzenia dalszych badań [13].
Najnowsze doniesienia z 2013 roku po-
twierdzają fakt, że u osób z DM2 oraz za-
awansowanym zespołem stopy cukrzycowej 
stężenie fetuiny-A pozostaje wyższe niż 
w populacji pacjentów z DM2 bez rozwi-
niętych powikłań angiometabolicznych oraz 
w grupie kontrolnej [14]. Spostrzeżenia te 
potwierdzają badania Loranta, który ob-
serwował wyższe stężenie fetuiny-A u cho-
rych z zaburzeniami gospodarki węglo-
wodanowej i PAD [15]. W chwili obecnej 
znane są co najmniej 4 polimorfizmy genu 
dla AHSG [16]. Dokładna analiza doty-
cząca polimorfizmu genu AHSG została 
przeprowadzone przez Stenvinkel i wsp. 
Badali oni następujące polimorfizmy po-
jedynczego genu dla fetuiny-A (SNPs, sin-
gle nucleotide polymorphisms): Thr248Met 
(C na T), Thr256Ser (C na G), Asp276Asn 
(G na A) oraz Arg317Cys (C na T). Sten-
vinkel zaobserwował związek pomiędzy 
SNPs AHSG Thr256Ser a stężeniem fetu-
iny-A w surowicy krwi badanej populacji. 
Pacjenci z genotypem 256Ser/Ser charakte-
ryzowali się znamiennie niższym stężeniem 
fetuiny-A niż osoby o genotypie Thr/Thr. 
Ponadto w populacji pacjentów z hsCRP 
> 10 mg/L i SNPs AHSG Thr256Ser ob-
serwowano niższe osoczowe stężenie fetu-
iny-A w porównaniu z grupą osób z takimi 
samymi allelami, ale bez wykładników sta-
nu zapalnego. Dodatkowo, jeżeli stężenie 
białka hsCRP w surowicy krwi badanych 
osób przekraczało wartość 20 mg/l, pa-
cjenci 256Ser z allelami (Thr/Ser i Ser/Ser) 
charakteryzowali się znamiennie wyższym 
całkowitym wskaźnikiem śmiertelności niż 
pacjenci z podobnymi wartościami hsCRP, 
ale genotypem non-Ser (Thr/Thr) [17].
Niepodważalnym pozostaje wpływ fetui-
ny-A na rozwój powikłań angiometabolicz-
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nych w grupie pacjentów z DM2, insulino-
opornością oraz zespołem metabolicznym. 
Pozostając w swoistej zależności ze stanem 
zapalnym oraz zaburzeniami gospodarki 
węglowodanowej fetuina-A może także 
stanowić nowy biomarker ryzyka rozwoju 
otyłości. W literaturze, jak dotychczas, nie 
odnotowano wielu doniesień dotyczących 
potencjalnej roli tego białka w patogene-
zie oraz rozwoju nieprawidłowej masy cia-
ła. Dalszej wnikliwej analizie należy także 
poddać SNPs AHSG. Swoisty polimorfizm 
genu fetuiny-A może stanowić potencjalną 
przyczynę przyrostu oraz trudności w re-
dukcji nadmiernej masy ciała. Hipotezy te 
wymagają jednak przeprowadzenia dal-
szych, wieloośrodkowych, szczegółowych 
badań. Doświadczenia prowadzone nad 
częściową inhibicją genu dla fetuiny-A być 
może w przyszłości pozwolą wdrożyć nową 
celowaną terapię otyłości. 
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